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Abstract (Basic) : EP 119226 A 

Use of a mixture of a quaternary ammonium compound with an 
isothiazolinone compound with a mixture ratio by weight of the two 
compounds in the range 1:1 to 20:1 as a preservative for food products 
intended especially for low-temperature cooling, and for fodder 
products, the isothiazolinone compound (s) having the following general 
formula (I) wherein both R and Rl signify hydrogen atoms, bromine atoms 
or methyl groups, and wherein Y signifies an alkyl group with three to 
eighteen carbon atoms, a cyclohexyl group, and aralkyl group 
substituted possibly by a low-molecular alkyl group of low-molecular 
alkoxy group and withup to ten carbon atoms, a 2- or 4-chlorbenzyl 
group, a2,4- or 3, 4-dichlorobenzyl group, a hydroxymethyl group, a 
phenyl group possibly substituted by chlorine, low-molecular alkyl 
groups, a nitro group or carbethoxy group, or a carbamoxyalkyl group of 
the general formula -C(=X)-HNR2, wherein X signifies an oxygen atom or 
sulphur atom and R2 an alkyl group with one to eight carbon atoms, a 
carbethoxymethyl group, a chlorophenyl group, a 2,5- or 
3, 4-dichlorophenyl group, or a 4-nitrophenyl group. 
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Compsn. contains a quat. onium esp. a quat . ammonium cpd. mixed 
with at least one further cpd., esp. having formula (I), partic. 
5-Cl-2-Me- and 2-Me-4-isothiazolin-3-one having mol.wt. 148.5 and 114 
respectively. 

The compsns. are used esp. for treating foodstuffs e.g. fish, 
meat, shrimps, poultry, and esp. dry feedstuffs derived from fish- and 
whale waste, shrimp powder, animal body powder, meat fodder- and blood 
flour. The components have a wide activity range and improved storage 
activity. Salmonella qrowth is inhibited e.g. for 12 months. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Mitt el zur antimtkrobiellen Behandlung von Lebens- und Futtermitteln 

Bei einem Mittel zur antimikrobiellen Behandlung von insbe- 
sondere zur Tiefkuhlung vorgesehenen Lebensmitteln, wie 
beispielsweise Ftsch, Fleisch, Garnelen, Geflugel sowie von 
Futtermitteln, insbesondere Trockenfutter aus Fisch- und 
WalabfaMlen. Gamelenmehlen, Tierkorpermehlen, Fleischfut- 
termehlen und Blutmehlen, ist eine quaterndre Oniumverbin- 
dung, insbesondere eine quatem^re Ammoniumverbindung, 
zumindest mit einem weiteren Bestandteil vermischt. Damit 
mit diesem Mittel eine Vtelzahl von Futter- und Lebensmitteln, 
insbesondere von Tiefkuhl-Lebensmitteln, antimikrobiell 
behandelt werden kann und zudem ein sehr breites Wirkungs- 
spektrum und verbesserte Depotwirkung erzieit wird, ist der 
weitere Bestandteil bet diesem Mittel zumindest eine Isothi- 
azolinone-Verbindung. (32 33 607) 
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Mittel zur antimikrobiellen Behandluna von Lebens- . 
und Futtermitteln 



Ansprtiche : 

1. Mittel zur antimikrobiellen Behandlung von insbe- 
lo sondere zur Tiefkiihlung vorgesehenen Lebensmitteln 

wie beispielsweise Fisch, Fleis-ch, Garneelen, Ge- 
fliigel, sowie von Futtermitteln, insbesondere Trok- 
kenf utter aus Fisch- und Walabf alien, Garneelenmeh- 
len; Tierkorpenriehlen, Fleischf uttermehlen und Blut- 
15 mehlen, bei dem eine quaterna-fe Oniumverbindung, 

insbesondere eine quaternary Ammoniumvert?indung, 
zumindest mit einem weiteren Bestandteil vermis cht 
ist, dadurch gekennzeichnet , dSfl sler weitere Be- 
standteil zumindest eine IscrtShiazqiinone-Verbindung 
2o ist. ' • 4 



25 



2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da& die Isothiazolinone-Verbindung (en ) die folgen- 
de allgemeine Formel hat bzw* haben : 
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Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Isothiazolinone- Verbindung (en ) 
als Isothiazolin-Verbindung (en) mit der Zusammen- 
setzung 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one ( 3 ) 
und 2 -methyl -4— isothiazolin-3-one ( 1 ) ausgebildet 
ist bzw. sind und die Formel hat bzw. haben : 



KC C = O H -C — C = O 



CI - C N - CH 3 H -C N- CH 3 



Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Molekulargewicht der Isothiazolin-Verbin- 
dung (en) ca. 148,5 bzw. 114 betragt. 





Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet , dafi die- quaternare Ammoniumverbin- 



dung die allgemeine Formel 



+ 




R 



4 



N 



R> 



X 




hat, bei der zumindest einer der Substituenten 
R 1 bis R 4 hohermolekularer Natur ist. 

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet , dafc die quaternare Oniumverbindun 
eine quaternare Ammoniumverbindung der Formel ist 




CH 




N 



CH 



CI ~ 



R 



bei der der Substituent R ein hahermolekulares 
n-Alkyl ist. 



- 4 - 



7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daft das n-Alkyl die Verteilung 4o% C12, 5o% C14 
und lo% C16 hat. 

5 8. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 

gekennzeichnet , dafc das Gewichts-Mischungsverhalt- 
nis der quaternaren Oniumverbindung zu der Isothia- 
zolinone- Verb in dung im Bereich 1:1 bis 2o:l liegt. 

lo 9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Gewichts-Mischungsverhaltnis im Bereich 
von 9:1 liegt, 

lo. Anwendung des Mittels nach einem der Anspriiche 1 
15 bis 9 fur Futtermittel in einem Gewichtsverhalt- 

nis von einem Teil des Mittels auf 5o bis 25o 
Teile des Futtermittels . 

• 11. Anwendung des Mittels nach einem der Anspriiche 1 
2o bis 9 fiir Lebensmittel in einer wassrigen Losung 

-in einer Konzentration von 1 : 5oo bis l;25oo. 
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Mittel zur antimikrobiellen Behandlunq von Lebens- 
und Futtermitteln 



Die Erfindung betrif ft ein Mittel zur antimikrobiel- 
len Behandlung von insbesondere zur Tiefkiihlung vor- 
gesehenen Lebensmitteln , wie beispielsweise Fisch, 

lo Fleisch, Garneelen , Gef liigel , sowie von Futtermit- 
teln, insbesondere Trockenf utter aus Fisch- und Wal- 
abfallen, Gameelenmehlen, Tierkorpermehlen , Fleisch- 
f uttermehlen und Blutmehlen, bei dem eine quaternare 
Oniumverbindung, insbesondere eine quaternare Ammo- 

15 niumverbindung zumindest mit einem weiteren Bestand- 
teil vermis-cht ist. 



In der DE-PS 2 4 5o 660 ist ein Verfahren zur antimi- 
krobiellen Behandlung von bestimmten Futtermitteln 

2o beschrieben, bei dem quaternare Oniumverbidungen zu- 
sammen mit Polyalkylenglykolen in wassriger J^osung 
bzw. Dispersion dem Futtermittel beigemischt xind bei 
erhohter Temperatur auf diese zur Anwendung gebracht 
werden. Mit diesem Verfahren konnen insbesondere Trok- 

2 5 kenf uttermehle mit bef riedigendem Erfolg antimikro- 
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biell behandelt werden. Das dabei verwendete Mittel 
zeichnet sich durch im Vergleich zu anderen bekann- 
ten chemischen Desinf ektionsmitteln und zu physika- 
lischen Keimtotungsverf ahren durch eine relativ gu- 
te Depotwirkung und geringe Toxizitat sowie durch 
Preiswlirdigkei t aus . 

Allerdings hat sich sein Wirkungsspektrum gegen die 
verschiedenen Mikroorganismen als nicht so breit, er- 
wiesen, wie es im Hinblick auf eine moglichst univer- 
selle Anwendbarkeit wiinschenswert ware. Auch die 
Depotwirkung befriedigte bisher nicht vollig. Dies 
gilt vor allem fiir die antimikrobielle Behandlung 
von in der DE-PS 2 4 5o 666 nicht angegebenen Futter- 
mitteln sowie von Lebensmi tteln , insbesondere von zur 
Tiefklihlung vorgesehenen Lebensmitteln. Gerade hier 
besteht jedoch wegen des weltweit ansteigenden Be- 
darfs an Tief kuhl-Lebensmitteln sowie deren Transport 
liber sehr lange Transportwege eine sehr hohe Gefahr 
eines moglichen Salmonellenbef alls - Dieser Befall 
kann bereits wahrend der ' Verarbei tungsstuf e oder 
durch kurzzeitigen Temperaturanstieg liber 0°C* wahrend 
der Transportphase eintreten. Die Entwicklung patho- 
gener Keime, speziell von Salmonellen , ist dann evi- 
dent. Tagtaglich werden weltweit Falle von Salmonel- 
lose mit Todesfolge f estgestellt. 

Eine. antimikrobielle Behandlung von Tief kuhl-Lebens- 
mitteln ist deshalb angezeigt; urn die Waren vor dem 
Einf riesprozefc von pathogenen Keimen f reizuhalten . 
Weiterhin sollte eine gewisse Depotwirkung erzielt 
werden, so daft im Produkt bzw. im Auftauwasser keine 
pathogenen Keime, insbesondere Salmonellen, auftreten 
konnen . Physikalische Keimtotungsverf ahren (Hitzeste- 
rilisation, UV-Bestrahlung) lassen sich nicht oder nur 



J23J-BU7 



im beschrankten Umfang anwenden. Die Hitzesterili- 
sation ist wegen des Produktionsablauf es bei der 
Tiefkiihl-Herstelliing nicht moglich. Die immensen 
Energiekosten, die eine schnelle Abkiihlung auf die 
5 geforderten Temperaturen mit sich bringen wiirden, 
zusammen mit der Gefahr einer zwischenzeitlich 
erneuten Infektion der Waren ist ohne weiteres 
erkennbar. 

lo Eih weiterer Nachteil des aus der DE-PS 24 5o 666 
bekannten Mittels besteht darin , dafi die Losung 
bzw. Dispersion zur Verbesserung der Loslichkeit 
und. Wirksamkeit bei der Anwendung erwarmt werden 
mufc. Auch dies schrankt den Anwendungsbereich - ab- 

15 gesehen vom apparativen und energiema&igen Aufwand - 
ein . 

Der Erfindung iiegt deshalb die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel bereitzustellen, mit dem eine Vielzahl 
2o von Futter- und Lebensmitteln , insbesondere von Tief- 
kiihl-Lebensmitteln , antimokrobiell behandelt werden 
kann und daft sich zudem durch ein sehr breites Wir- 
kungsspektrum und verbesserte Depotwirkung auszeich- 
net . 

25 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemali dadurch gelost, 
daft der weitere Bestandteil, der mit der quaternaren 
On ium verb in dung vermischt werden soil, zumindest eine 
Isothiazolinone-Verbindung ist. Solche Isothiazoli- • 
3o none-Verbindungen sind ansich beispielsweise in der 

US-PS 37 61 488 beschrieben, jedoch nicht in {Combina- 
tion mit quaternaren Oniumverbindungen und nicht im 
Zusammenhang mit dem hier gedachten Anwendungsbereich* 

35 Die. erf indungsgemafce Mischung zeichnet sich durch 
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Eigenschaf ten aus, die aufgrund der' bekannten Eigen- 
schaften der * Einzelbstandteile nicht zu erwarten wa- 
ren und deshalb auf einer synergistischen Wirkung be- 
ruhen rmissen. So ist die antimikrobielle Wirkung wie 
5 auch das Wirkungsspektruni wesentlich verbessert. Das 
Mittel kann deshalb zur antimikrobiellen Behandlung 
einer Vielzahl von Futtermitteln und vor allem fiir 
Lebensmittel eingesetzt werden, wobei es sich insbe- 
sondere fiir tiefgekiihlte Lebensmittel eignet. Dabei 

lo hat es sich gezeigt, daft mit ihm eine ausgezeichnete 
Depotwirkung iiber sehr lange Zeiten erzielt werden 
kann. Auch ist seine einfache Handhabung selbst un- 
ter ungunstigen technischen Bedingungen hervorzuheben, 
da seine Wirksamkeit und Loslichkeit schon bei normalen 

15 Raumtemperaturen, und auch schon wenige Grade uber O C, gegeben 
ist. Auf eine Erwarmung, wie dies bei dem Mittel nach 
der DE-PS 2 4 5o 666 noch erforderlich war, kann hier 
verzichtet werden. 

2o Keines der auf dem Markt befindlichen chemischen Des- 
inf ektionsmittel oder der bekannten physikalischen 
Keimtotungsverf ahren kann mit ahnlich gunstigen-Ei- 
genschaften aufwarten. Entweder sind sie aus toxikolo- 
gischer Oder aus verf ahrenstechnischer Sicht od'er so- - 

25 - gar hinsichtlich der Kosten und der Wirkung, insbeson- 
dere der Depotwirkung, dem erf indungsgemaften Mittel we- 
sentlich unterlegen. 

Diese eindrucksvollen Vorteile waren nicht zu erwarten, 
3o denn die quaternaren Oniumverbindungen haben nicht ein 
so breites antimikrobielles Wirkungsspektrum und eine 
vergleichsweise kurze Depotwirkung. Zudem verlieren 
sie bei Anwesenheit von anionenaktiven Substanzen und 
eiweifchaltiger Begleitstof f e ihre keimtotende Wirkung. 
35 Den Isothiazolinone-Verbindungen fehlt es an schneller 
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Abtotungswirkung gegeniiber Mikroorganismen, wie Pil- 
zen, Bakterien, Hefen und Algen, was jedoch ein we- 
sentliches Erfordernis fiir die Behandlung in Wasch-, 
Spiil-, Tauch-, Spriih- oder Trankverf ahren ist. 

Als besonders geeignet haben sich Isothiazolinone-Ver- 
bindungen der im Anspruch 2 angegebenen allgemeinen 
Formel erwiesen, wobei sehr giinstige Werte mit Iso- 
thiazolinone-Verbindungen erzielt werden, die als Iso- 
thiazolin-Verbindungen mit der Zusammensetzung 
5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one (3) und 
2-methyl-4-isothiazolin-3-one ( 1 ) ausqetoildet sind. Die zugehori- 
ge grafische Darstellung der Formel ist dem Anspruch 3 
zu entnehmen. Die Molekulargewichte dieser Isothia- 
zolin-Verbindungen betragen dabei.ca. 148,5 bzw. 114. 

Als quaternare Oniumverbindungen kommen die mit der 
im Anspruch 5 angegebenen allgemeinen Formel in Frage, 
wobei sich als giinstig erwiesen hat die quaternare Am- 
moniumverbindung mit der im Anspruch 6 angegebenen For- 
mel, bei der der Substituent R ein n-Alkyl mit der Ver- 
teilung 4o% C12, 5o% C14 und lo% C16 ist. 

Das Gewichts-Mis chungs verhaltnis der quaternaren Onium- 
verbindung zu der Isothiazolinone-Verbindung sollte im 
Bereich von 1:1 bis 2o:l, vorzugsweise im Bereich von 
9:1 liegen. 

Das erfindungsgemafce Mittel kann auf einfache Weise 
bei der antimikrobiellen Behandlung angewendet werden. 
Bei der Anwendung fiir Futtermittel sollte ein Gewichts- 
verhaltnis von e nem Teil =des erf indungsgemafSen Mittels 
auf 5o bis 25o Teile des Futtermittels eingehalten wer- 
den. Soweit das :-littel fiir Lebensmittel angewendet wird, 
empfiehlt sich e .ne wassrige Losung in einer Konzentra- 



1 



tion von l:5oo bis l:25oo, die beispielsweise als 
Wasch-, Spiil-, Spriih- Oder Trankwasser im letzten 
Produktionsschritt vor der Tief kiihlphase verwendet 
warden kann. 

5 

Die Erfindung ist im Nachstehenden beispielsweise 
erlautert . 

Beispiel 1 

lo 

Es wurde ein Gemisch gebildet mit neun Gewichtstei- 
len eines quaternaren Ammoniumsalzes mit den Substi- 
tuenten Dimethyl, Athyl, Benzyl und n-Alkyl, letzteres 
in der Verteilung 4o% C12, So% C14 und lo% C16, und 
15 ein Gewichtsteil einer Isothi.azolin-Verbindung in der 
Zusammensetzung 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one 
(3) + 2-methyl-4-isothiazolin-3-one (1). Dieses Ge- 



mis*:h wurde im Verhaltnis von l:loo einer Fischmehl- 4 

bzw. Tiermehl-Rohmenge zugesetzt. Die Rohmengen wurden ... ^ 
mit vetschiedenen Salmonellastammen (Salmonella Eims- 

buttel, S. Livingstone, S. Montevideo) beimpft, mit % 

Tetrathionate enrichment Medium ganz iiberschichtet - % 

und bei 40 0 C bebrutet. 24 Stunden spater wurde auf •■/.,. \s! 



selektives Media (S.S. Agar, Wilson & Blair, McConckey)/ 
iibergeimpft und auf Salmonellen-Wachs turn uberpriift. 
Einige der Versuchsmus ter wurden wahrend der Versuchs- 
laufzeit reinfiziert, urn die Resistenz gegenuber er- 
neutem Salmonellenbef all ' f estzustellen. 



Wahrend des ersten Versuchszeitraums iiber drei Mona- 
te wurde sowohl mit als auch ohne Reinfektion kein er- 
neuter Salmonellenbef all f estgestellt , und zwar weder 
im Fisch- noch im Tiermehl. Die Muster wurden nach 
sechs, acht und zwolf Monaten erneut • untersucht , urn 
f estzustellen, ob nach dieser Lagerzeit die am Anfang 
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beimpften Salmonellenstamme wieder isoliert werden 
konnen. Das Ergebnis war bei alien Muster negativ. 
Demnach ergibt das in diesem Beispiel verwendete Ge- 
misch einen sofortigen Schutz gegen Salmonellenbe- 
5 fall mit einer Depotwirkung von mindest zwdlf Mona- 
ten bei handelsublicher Lagerung. 

Beispiel 2 

lo Es wurde dasselbe Gemisch wie im Beispiel 1 im Ver- 
haltnis l:looo dem Wasch-, Spul-, Spruh- oder Trank- 
wasser zur Behandlung von fiir die Tiefkiihlung vorge- 
sehenen Lebensmitteln zugegeben, und zwar in dem je- 
weils letzten Produktionsschritt vor der Tiefkuhlphase. 

15 Die anschlieliend schockgef rorenen Produkte wurden ge- 
mafi den Herstellervorschrif ten gelagert und nach dem 
Auftauen einer bakteriologischen Priifxing auf Salmo- 
. nellenbefall unterzogen. Weder nach kurzen noch nach 
langeren Tief kuhllagerzeiten wurden im Prodiikt oder 

2o irn Auf tauwasser Salmonellen oder andere pathogene Kei- 
me festgestellt. Ein Versuch, in dem einer kurzzeiti- 
gen Auf tauperiode auf +5°C eine erneute Tiefkiihlpe- 
riode folgte, zeigte nach dem entgiiltigen Auftauen 
des Produkts ebenfalls einen negativen Befund. 

25 

Beispiel 3 _ 

Zur Darsteilung der bakteriziden und fungiziden Wir- 
kung wurde ein liblicher Test durchgef iihrt , bei dem 

3q die Wirksamkeit von zwei Testkomponenten untersucht 
wurde. Die eine Testkomponente war das schon aus den 
Beispielen 1 und 2 bekannte Gemisch, die andere, hier 
Vergleichskomponente genannt , das in der DE-PS 
24 5o 666 beispielhaft erwahnte Gemisch. Bei diesem 

35 Gemisch wurde ein Gewichtsteil eines quaternaren 
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Ammoniums a lzes mit den Substituenten Dimethyl, Athyl, 
Benzyl und n-Alkyl, letzteres in der Verteilung 
5o% C12, 3o% C14, 11% CIS und 3% C18 , mit zwei Ge- 
wichtsteilen einer wassrigen Polyathylenglykol- 
Dispersion versetzt, wobei sich ein. Feststoffge- 
halt von 2o% und ein Molekulargewicht von ca. 600 
ergab. 

Test- und Vergleichskomponenten wurden jeweils in 
Tripticase Soj abohnenextrakt seriell verdiinnt. Sie 
wurden dann einer l:loo Beimpfung mit Testbakterien , 
und zwar 2 4 Stunden alten Bakterienkulturen , und ei- 
ner Pilzspurensuspension, und zwar sieben bis 14 Tage 
alten und in 7 ml deionisiertem Wasser gewaschenen 
Pilzkulturen, unterworfen. Der bakterizide bzw. fungi- 
zide Wirkungswert wurde bei Bakterien nach 2 4 Stunden 
Bebrutungszeit bei 37°C und bei Pilzen nach 48 Stun- 
den Bebrutungszeit bei 28°C bis 30°C visuell bestimmt. 
Dabei ergaben sich die in der nachf olgenden Tabelle 
angegebenen Werte in ppm der Aktivsubstanzen : 

M ikrooraanismus Testkomponente Veraleichskomponente 
Aspergillus 5oo looo,,. 



niger 



Pseudomonas 
aeruginosa 



25 



Salmonella 
typhosa 



9 



2o 



Staphhylococcus 
aureus 



7 



2o 



Escherichia 
coli 



lo 



25 



Die Tabelle zeigt, daB die Wirkungswerte der erfin- 
dungsgemaften Testkomponente im Vergleich zu der aus 
der DE-PS 24 5o 666 bekannten Vergleichskomponente, 
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bezogen auf die jewei.lige Aktivsubstanz, hinsichtlich 
aller hier genannten Mikroorganismen wesentlich ver- 
bessert ist. 



BNSDOCID: <DE 32336"" 7 A1_I_> 



